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RESUMEN 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
La sostenida reducción a lo largo de los años en los niveles de referencia de plomo (Pb) en sangre considerados “seguros” para los organismos en 
desarrollo revela la creciente preocupación por los efectos subclínicos resultantes de la exposición a este neurotóxico persistente en el ambiente. 
La presente revisión compendia evidencias comportamentales en modelos animales expuestos a dosis bajas de Pb en diferentes etapas de la 
vida, principalmente durante el desarrollo temprano, focalizándose en la vulnerabilidad a la adicción a psicoestimulantes y etanol. Se discuten 
asimismo las consecuencias de la coexistencia de endofactores como el estrés en la modulación de estas respuestas. Los conceptos de 
reforzamiento positivo y negativo como determinantes de las manifestaciones conductuales emergen de la presentación de los datos, 
particularmente en lo referido a la vulnerabilidad al consumo de etanol. Las evidencias demuestran que la impronta del contacto con el metal 
durante el desarrollo, o su presencia concomitante con otros agentes químicos en etapas más tardías de la vida es condicionante para la 
reactividad de estos organismos frente a situaciones de conflicto como la iniciación a conductas adictivas, particularmente a drogas de abuso. Se 
torna imperativo el abordaje del estudio profundo de las bases neurobiológicas para identificar mecanismos comunes a estos neurotóxicos que 
repercutan en la modulación de estas conductas. 
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1) INTRODUCCIÓN  
 
 
Las recientes recomendaciones de los Centros de Control 
de Enfermedades de EE.UU. (US CDC) sobre la reducción de 
los niveles de plomo (Pb) en sangre considerados “de 
referencia” para la población pediátrica de EE.UU. han 
renovado la preocupación de la comunidad científica 
internacional sobre los efectos de bajas concentraciones 
de este metal en etapas tempranas de la vida, al punto de 
considerar que no existiría un nivel seguro de Pb en sangre 
cuando la exposición transcurre durante el desarrollo 
(“Forum CDC Updates Guidelines for Children’s Lead 
Exposure”, 2012). Al respecto, en numerosas evidencias se 
ha reportado que, en organismos en formación, la 
presencia de Pb aún en cantidades traza conforma una 
“huella” que perdura a lo largo del tiempo, y que puede 
evidenciarse ante desafíos fisiológicos, patológicos o 
ambientales como embarazo, enfermedades, estrés, 
adicción a drogas, o ante determinadas etapas de la vida 
que suponen conductas o procesos biológicos particulares 
como la niñez, la adolescencia o la ancianidad. Estos 
eventos potenciarían la neurotoxicidad del Pb y serían 
determinantes para la manifestación de alteraciones 
conductuales en los organismos expuestos 
tempranamente a este metal. Sin embargo, estos efectos 
difieren de acuerdo al período del desarrollo en el cual ha 
transcurrido la exposición. Así, los procesos que ocurren 
durante el período fetal y postnatal temprano son 
particularmente susceptibles a noxas (incluyendo al Pb) 
que afectan el desarrollo (Tiffany-Castiglioni y cols, 1989), y 
que se constituyen como agentes y/o eventos capaces de 
modificar las interacciones entre neuronas y circuitos 
neurales que podrían evidenciarse más tarde como 
desórdenes neuroconductuales en la infancia, conductas 
adictivas en la adolescencia o aún enfermedades 
neurodegenerativas en etapas más tardías de la vida. Por 
el contrario, cuando la exposición al metal transcurre en la 
vida adulta, las diferencias que emergen en la 
funcionalidad del sistema nervioso central (SNC) 
responden a la presencia y consecuentemente acción 
simultánea entre estos eventos y/o xenobióticos y el Pb 
sobre los sistemas de neurotransmisión y de señalización 
intracelular.  
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La presente revisión se focaliza en el impacto de la 
exposición a Pb durante diferentes etapas de la vida sobre 
la vulnerabilidad a la adicción a drogas, incluyendo etanol. 
Se presentarán reportes clínicos y se discutirán datos 
experimentales obtenidos en animales de laboratorio que 
han sido expuestos a Pb, tanto durante el desarrollo como 
en la edad adulta, con un enfoque particular en los 
organismos en formación. Con la intención de brindar 
sustento científico a estas interacciones, se  proveerán 
evidencias conductuales que, se sabe, están asociadas a 
aspectos neurobiológicos y ambientales a los que están 
sujetos estos individuos. 
 
2) PLOMO 
 
2.1) Plomo como neurotóxico del desarrollo:  
Considerado un metal no esencial, al Pb no se le conoce 
necesidad biológica alguna. Su presencia en el organismo 
responde a la exposición proveniente de las numerosas 
fuentes antropogénicas que han aumentado la dispersión 
ambiental a partir de su composición mineral natural. El Pb 
se ha acumulado particularmente en centros urbanos o en 
zonas fabriles por su deposición a partir de las emisiones al 
aire a consecuencia de su uso en el pasado en naftas y de 
otras aplicaciones industriales. Además, la presencia en el 
interior de las viviendas responde a su uso en pinturas, y 
antiguas cañerías de Pb, mientras que la contaminación de 
alimentos es una conjunción de todos sus usos pasados y 
presentes. Si bien, muchas de estas aplicaciones 
industriales han sido prohibidas o restringidas, y a pesar de 
que particularmente la disminución en sus emisiones a 
partir de combustibles trajo aparejada una reducción 
paralela en los niveles de Pb en sangre en niños (Bellinger y 
Bellinger, 2006), al tratarse de un metal persistente, se ha 
acumulado en el ambiente y en los organismos vivos en los 
cuales ejerce su toxicidad. Puesto que actualmente los 
episodios de intoxicación aguda son poco frecuentes, sus 
efectos tóxicos más conocidos y estudiados están 
relacionados con la exposición crónica a bajos niveles de 
Pb, lo que trae como consecuencia alteraciones sutiles, 
particularmente en el cerebro de organismos en 
formación, por lo que se lo conoce como un neurotóxico 
del desarrollo y a sus efectos se los encuadra en el área de 
la neurotoxicología conductual (Cory-Slechta, 1994). Así, 
los efectos de este metal sobre el SNC constituyen los más 
importantes para la salud humana: por una parte se 
presenta asociado a neuropatías periféricas en adultos con 
manifestaciones físicas patognomónicas que generalmente 
están relacionadas con intoxicaciones profesionales, en 
tanto que las encefalopatías producto de la exposición a 
altos niveles de este metal en niños son raras y van 
acompañadas de convulsiones, edema cerebral y muerte. 
Sin embargo, las principales manifestaciones actuales de la 
exposición a niveles de Pb ambientalmente relevantes son 
las alteraciones neuroconductuales que se presentan en 
niños. A este respecto, se han descripto trastornos en el 
comportamiento evidenciados como hiperactividad, falta 
de atención, impulsividad y disminución del coeficiente 
intelectual. Estos efectos, en ocasiones subclínicos, han 
determinado que los US CDC aconsejen una reducción 
progresiva a lo largo de los años en los niveles de Pb en 
sangre considerados “de referencia” para niños pequeños 
(Fig. 1, modificada de Mattalloni y cols, 2014).  
Indudablemente, la vulnerabilidad a los efectos tóxicos de 
este metal en los organismos en desarrollo es mayor que la 
de los adultos por diferencias toxicocinéticas relacionadas 
al Pb (mayor absorción, menor excreción, menor 
proporción de depósito en hueso) sumado a la inmadurez 
de la barrera hematoencefálica. La mayor exposición 
responde asimismo a conductas propias de los niños 
pequeños como la de jugar en el suelo y llevarse las manos 
y todo tipo de objetos a la boca. Además, se sabe que este 
metal cruza la barrera placentaria, es excretado por la 
leche materna y puede ser movilizado de su depósito óseo 
debido a los cambios hormonales que ocurren durante el 
embarazo y la lactancia (Patrick, 2006). Así, cuando la 
exposición transcurre durante el desarrollo, el Pb 
imprimiría una “huella” biológica en los sistemas de 
neurotransmisión, condicionando una serie de cambios en 
la funcionalidad del SNC que modifican las respuestas 
futuras a determinados eventos o agentes químicos.  
 
 
Figura 1.   
 
 
 
NUBE: Fuentes de exposición a Pb. ESCALERA: Descenso a través de los 
años de los niveles “de referencia” de Pb en sangre en niños establecidos 
por los Centros de Control de Enfermedades de EE.UU. (US CDC). 
(Modificada de Mattalloni y cols, 2014). 
 
 
Numerosos estudios clínicos y epidemiológicos han 
evaluado el impacto del Pb sobre el comportamiento, 
examinando la relación entre la exposición al metal y 
medidas de las capacidades intelectuales en niños. Como 
complemento, los estudios experimentales se valen de 
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modelos animales para evaluar los procesos biológicos que 
son afectados por la exposición a este metal. A pesar de 
sus limitaciones, la administración de Pb en forma oral a la 
madre gestante y/o lactante es el modelo animal más 
frecuentemente usado para evaluar las consecuencias 
resultantes de la exposición crónica a bajos niveles de Pb 
durante el desarrollo. Así, en los modelos experimentales 
que se inician con exposiciones in utero y que finalizan con 
el destete posterior a la lactancia, se abarca la mayor parte 
del desarrollo neuronal, desde los procesos subyacentes de 
neuro y sinaptogénesis hasta la estructuración sináptica 
final. Por otra parte, los estudios en animales adultos en 
general están orientados a evaluar exposiciones crónicas a 
niveles del metal relevantes desde el punto de vista 
ocupacional (niveles que son sustancialmente mayores a 
los ambientales) en períodos de la vida en los que la 
madurez del organismo ha sido alcanzada. De esta forma, 
las fases del desarrollo durante las cuales transcurre la 
exposición a Pb y los niveles reales de exposición al metal 
son variables críticas a considerar en el estudio de los 
cambios inducidos por este metal en los sistemas de 
neurotransmisión y en las conductas reguladas por estos 
sistemas. 
 
2.2) Estrés y exposición a Pb: 
Un tema emergente en salud infantil está relacionado con 
las interacciones entre el estrés y la contaminación 
ambiental, con evidencias crecientes que afirman que el 
estrés podría ser un factor que incremente la 
vulnerabilidad de organismos en desarrollo frente a 
agentes químicos, incluyendo al Pb (Cooney, 2011; Wright 
y cols, 2007). Al respecto, la corticosterona en la rata es la 
hormona efectora del eje hipotalámico-pituitario-adrenal 
(HPA) que se activa como respuesta a situaciones de 
estrés. Interesantemente, y en relación a estas evidencias, 
tanto nosotros como otros autores hemos reportado que 
la exposición temprana (Cory-Slechta y cols, 2004; 
Virgolini, 1999; Virgolini y cols, 2004; Yu y cols, 1996) o 
adulta a Pb (Haider y cols, 2013)  eleva los niveles basales 
de corticosterona  y desencadena una mayor reactividad a 
situaciones estresantes (Figs. 2A y 2B, paneles izquierdo y 
derecho). Más aún, se han descripto cambios permanentes 
en estos animales que involucran altos niveles de 
corticosterona (revisado en  Cory-Slechta y cols, 2008), 
disfunciones del HPA (Rossi-George y cols, 2009), cambios 
en la densidad de los receptores a glucocorticoides (Rossi-
George y cols, 2011), modificaciones en una escala 
operante de intervalo fijo (IF), con exposición a Pb 
interrumpida en el destete (Virgolini y cols, 2006)  o 
continua en la edad adulta (Rossi-George y cols, 2011), en 
ambos casos potenciada por el estrés (Virgolini y cols, 
2008a, 2008b). Cabe destacar que respuestas operantes de 
IF han demostrado ser sensibles a la exposición a Pb (Cory-
Slechta y cols, 1994; Cory-Slechta, 1990) y son 
consideradas buenos predictores de la impulsividad, una 
de las manifestaciones clínicas de trastorno por déficit de 
atención con hiperactividad (TDAH) (Darcheville y cols, 
1993, 1992), y un factor predisponente al abuso de 
sustancias (Dalley y cols, 2007), ambos síndromes 
categorizados como desórdenes impulsivo-compulsivos 
(Fernando y Robbins, 2011). Del mismo modo, la búsqueda 
de la novedad es considerada otro predictor del abuso de 
drogas (Piazza y cols, 1989) con buena correlación con 
reportes en humanos (Ersche y cols, 2010). En resumen, las 
evidencias presentadas hasta el momento indicarían que 
factores ambientales como el estrés pueden incrementar la 
vulnerabilidad a la adicción en animales expuestos a Pb y 
vicerversa, la exposición a Pb, postulamos, podría actuar 
como un estresor facilitando el desarrollo de adicción a 
drogas (Haider y cols, 2013). Además, evidencias clínicas 
señalan que si bien las concentraciones basales de cortisol 
(hormona del estrés en humanos) se asocian en forma 
negativa con el Pb en adultos (Fortin y cols, 2012), si la 
exposición ocurre en la vida temprana, la correlación entre 
los niveles de Pb y la respuesta a cortisol frente a un 
estresor es positiva (Gump y cols, 2008), revelando los 
efectos en la programación fetal de este metal. Estos 
reportes adquieren relevancia clínica y epidemiológica en 
el contexto de la población infantil que puede estar 
expuesta simultáneamente a Pb y estrés: niños que 
pertenecen a una minoría de bajos recursos que viven en 
vecindades en las que predominan las situaciones 
estresantes, violencia, adicción a drogas y alcohol y pobre 
atención médica. Así, varios factores relacionados con la 
pobreza convergen para incrementar el riesgo de la 
exposición a Pb para estos niños (Lee y cols, 2005). 
Asimismo, dietas bajas en Ca o malnutrición son factores 
concomitantes coexistiendo con las condiciones de 
pobreza que facilitan la absorción de Pb y potencian la 
anemia inducida por este metal (DiSalvo y cols, 2009; 
Gallicchio y cols, 2002). Al respecto, ha sido demostrado 
que las dificultades de aprendizaje en roedores expuestos 
a bajos niveles de Pb durante el desarrollo pueden ser 
mitigadas por enriquecimiento ambiental, aún cuando el 
enriquecimiento ocurra después de la exposición  (Guilarte 
y cols, 2003). Por consiguiente, Schneider y cols, (2001), 
basado en la reversión de los efectos neuroconductuales y 
neuroquímicos del Pb por el enriquecimiento ambiental 
durante la juventud de las ratas concluyó que: “los mismos 
factores ambientales y socioeconómicos que aumentan la 
posibilidad de que un niño esté expuesto al Pb pueden 
también potenciar los efectos de este metal en el cerebro”. 
 
3) ADICCIÓN 
 
3.1) Concepto de reforzamiento: 
Koob (2003) definió a la adicción a drogas como “un 
síndrome crónico recurrente que evoluciona desde un 
desorden con control de los impulsos dominado por el 
reforzamiento positivo a un desorden compulsivo 
caracterizado por reforzamiento negativo”.  
 
 
 
 
Rev. Farmacol. Chile (2014) 7(3)    29 
 
 
Figura 2. 
 
 
Izquierda: Niveles de corticosterona (A y B) y actividad locomotora (C y D) obtenidos en condiciones basales o en respuesta al ambiente nuevo o la inyección de 
salina (SAL). Panel superior, (A): niveles de corticosterona basales e inducidos por el ambiente nuevo medidos antes y después del período de habituación de 30 min, 
respectivamente. (B): niveles de corticosterona medidos 15 ó 45 min después de la administración de la inyección de SAL. *p < 0,05 comparado con el grupo control. 
Panel medio, (C): actividad locomotora medida durante el período de 30 min de habituación a los actógrafos. (D): actividad locomotora registrada a los 15 ó 45 min 
luego de la administración de la inyección de SAL en ratas habituadas al ambiente de los actógrafos. Inserto: actividad locomotora medida durante el período de 0 a 
45 min graficada en tres bloques de 15 min cada uno. *p < 0,05 comparado con el grupo control. En todos los casos los valores  representan a las medias + el error 
estándar. Panel inferior, (E): actividad locomotora durante el período de habituación y (F) en respuesta a SAL o anfetamina (ANF: 0,5 mg/kg i.p.). Los valores están 
expresados como porcentaje del control inyectado con SAL + el error estándar. Derecha: Niveles de corticosterona (A y B) y actividad locomotora (C y D) obtenidas 
en condiciones basales o en respuesta a la asociación del ambiente nuevo y la inyección de SAL o la a la inyección de SAL sola. Panel superior, (A): niveles de 
corticosterona basales e inducidos por la asociación del ambiente nuevo y la inyección de SAL medidos antes y después de los 30 min del período de habituación, 
respectivamente. (B) niveles de corticosterona medidos 15 ó 45 min después de la administración de una segunda inyección de SAL. *p < 0,02 comparado con el 
grupo control. Panel medio, (C): actividad  locomotora medida durante el período de 30 min de habituación a los actógrafos en ratas que han recibido una inyección 
de SAL inmediatamente antes de ser colocadas en los actógrafos. (D): actividad locomotora obtenida 15 ó 45 min después de la administración de una segunda 
inyección de SAL en ratas habituadas al ambiente de los actógrafos. Inserto: actividad locomotora medida durante el período de 0 a 45 min graficada en tres bloques 
de 15 min cada uno. En todos los casos los valores representan a las medias + el error estándar. Panel inferior, (E): actividad locomotora en respuesta al ambiente 
nuevo asociado con la inyección de SAL durante el período de habituación y (F) en respuesta a una segunda inyección de SAL o ANF (0,5 mg/kg i.p.). Los valores están 
expresados como porcentaje del control inyectado con SAL + el error estándar. Centro, arriba: Espiral que representa la transición desde las primeras fases de la 
adicción con predominio del reforzamiento positivo hacia estados más tardíos con preeminencia de  reforzamiento negativo. Las  flechas representan los efectos que 
tanto plomo como anfetamina ejercerían en el proceso de adicción. Centro, abajo: (G): Preferencia condicionada al contexto asociado a la administración de 1,5; 2,0; 
2,5 ó 3,0 mg/kg de ANF en animales sometidos a dos sesiones consecutivas y alternadas de SAL y ANF separadas entre sí por 6 hs. *p < 0,05 con respecto al grupo 
control a la misma dosis. Tomada de: Virgolini y cols, 2004 (A-F, ambos paneles) y Virgolini, 1999 (G). 
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El reforzamiento es un proceso en el cual una respuesta o 
conducta es fortalecida sobre las bases de experiencias 
previas. Así, el reforzamiento positivo se define como el 
proceso por el cual la presentación de un estímulo 
incrementa la probabilidad de la ocurrencia de una 
respuesta y generalmente está asociado a las primeras 
fases del proceso de adicción. El reforzamiento negativo, 
por otra parte es “el proceso por el cual la remoción de un 
estímulo aversivo (o un estado motivacional negativo tal 
como la abstinencia a drogas) incrementa la probabilidad 
de ocurrencia de esa respuesta” y constituye un 
componente crítico en la transición a la dependencia como 
una consecuencia de la necesidad del individuo para 
impedir los síntomas de la abstinencia (Gilpin y Koob, 
2008). Así, la conducta de consumo de drogas progresa de 
una condición temprana de reforzamiento positivo 
evidenciada por los efectos euforizantes y estimulantes de 
la droga (deseo compulsivo por el placer) a un estado 
tardío de reforzamiento negativo evidenciado como 
disforia y ansiedad (deseo compulsivo por el alivio) 
producto de la remoción de la droga (Heilig y Koob, 2007). 
En resumen, las dos fuentes principales del reforzamiento, 
positivo y negativo, juegan un rol clave en los procesos 
alostáticos que llevan al abuso de drogas, definiéndose a la 
alostasis como la adaptación del organismo a situaciones 
adversas (McEwen, 1993). Ambos aspectos serán 
abordados en esta revisión, particularmente en lo que se 
relaciona a la exposición a Pb como factor determinante en 
la vulnerabilidad a la adicción a drogas y particularmente a 
etanol. 
 
3.2) Circuito de la motivación: 
El sistema mesocorticolímbico está conformado por los 
cuerpos neuronales situados en el área tegmento-ventral 
(ATV) con axones que proyectan predominantemente al 
núcleo accumbens (NAc), localizado en la región cerebral 
denominada estriado ventral y la corteza prefrontal, 
liberando el neurotransmisor dopamina (DA) en la terminal 
sináptica. Durante las primeras fases de la adicción el 
predominio de las propiedades reforzantes positivas de las 
drogas está mediado por la estimulación de las neuronas 
dopaminérgicas. Así, el uso de alcohol, psicoestimulantes y 
opioides favorecen la acumulación de DA en el NAc 
predominantemente, otorgándole saliencia a su 
señalización (Koob y Bloom, 1988; Wise y Bozarth, 1987). 
Numerosas evidencias apoyan la hipótesis que los 
psicoestimulantes (anfetamina, cocaína, nicotina) activan 
el sistema dopaminérgico mesolímbico, proceso clave para 
sus efectos reforzantes. Sin embargo, los opioides y el 
alcohol actúan también mediante mecanismos 
independientes de DA (sistemas opioidérgico y 
gabaérgico). Por otra parte, una región implicada en los 
efectos del reforzamiento negativo tanto de las drogas 
como del estrés es la amígdala, que es considerada parte 
del sistema límbico y que proyecta al hipotálamo y al 
cerebro medio. La amígdala extendida consiste en varios 
núcleos que influencian el paso al estado de ansiedad y 
reforzamiento negativo: la amígdala basolateral, la 
amígdala central y los núcleos corticales. Además, en este 
proceso tanto el eje HPA como el sistema de estrés 
cerebral extrahipotalámico mediado por el factor liberador 
de corticotrofina (CRF) están desregulados (Koob, 2013). 
Así, los efectos deletéreos de la exposición a Pb sobre 
estos neurotransmisores (que no son objeto de esta 
revisión) y su superposición con el circuito de la adicción 
constituyen las bases neurobiológicas de las 
manifestaciones conductuales y moleculares que 
describiremos a continuación en lo que se refiere a la 
adicción a drogas en general y a psicoestimulantes y etanol 
en particular. 
 
4) PLOMO Y ADICCIÓN A DROGAS 
 
4.1) Psicoestimulantes: 
En estudios pioneros en animales se relacionó la 
hiperactividad con la exposición a Pb, independientemente 
de la fase del desarrollo en la cual se produjo la exposición 
(Sauerhoff y Michaelson, 1973; Silbergeld y Goldberg, 
1974). Posteriormente se reportó hiperactividad basal en 
animales infantes o periadolescentes expuestos a bajas 
dosis de Pb, efectos que desaparecieron en la edad adulta 
(Moreira y cols, 2001; Virgolini y cols, 2004). Por otra parte, 
se ha demostrado que la presentación de un ambiente 
nuevo representa un estrés para el animal e induce un 
aumento de la actividad motora (Kelley y Lang, 1989). A 
este respecto, Barrett y Livesey, (1985) y Virgolini y cols, 
(2004) describieron que la exposición postnatal a dosis 
bajas de Pb incrementa la actividad locomotora de estos 
animales a situaciones estresantes (ruido, ambiente nuevo, 
pinchazo). Estos efectos estarían asociados a los elevados 
niveles basales de corticosterona y a la mayor reactividad a 
situaciones estresantes que fueron descriptos en animales 
expuestos a Pb durante el desarrollo (Cory-Slechta y cols, 
2004; Virgolini, 1999; Virgolini y cols, 2004; Yu y cols, 
1996). 
 
Los primeros reportes de efectos de la exposición perinatal 
a altas dosis de Pb sobre la respuesta locomotora a 
anfetamina mostraron características compatibles con un 
TDAH descripto en niños y evidenciado con una respuesta 
paradójica a anfetaminas, metilfenidato y fenobarbital 
(Rafales y cols, 1981; Silbergeld y Goldberg, 1974). 
Resultados similares fueron reportados recientemente en 
niños en los que se demostró que la exposición a niveles 
ambientales de Pb constituye un factor de riesgo para 
TDAH (Braun y cols, 2006). Cuando se evaluaron modelos 
de exposición a dosis bajas de Pb (Wince y cols, 1980) se 
reportó una incrementada actividad locomotora 
espontánea acompañada de una atenuada respuesta 
locomotora a dosis entre 0,5 y 2,0 mg/kg de anfetamina en 
crías periadolescentes expuestas a Pb durante el 
desarrollo. 
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Figura 3. 
 
  
Izquierda: Actividad locomotora registrada en los actógrafos en bloques de 10 min durante 210 min en respuesta a 2,5 (A); 5,0 (B)  ó 10,0 (C) mg/kg de cocaína i.p. El 
protocolo consistió en registrar la actividad locomotora basal durante 60 min, finalizados los cuales todos los animales fueron inyectados con salina y su locomoción 
registrada por otros 60 min. Finalmente, el efecto estimulante locomotor de cocaína fue evaluado por 90 min adicionales. (A, B y C): *p < 0,05 comparado con el 
grupo control a igual tiempo. (B): *p < 0,05 comparado con el grupo control a todos los tiempos. Derecha: Actividad locomotora registrada en los actógrafos en 
bloques de 10 min durante 210 min en respuesta a 5,0 mg/kg de cocaína i.p. registrada 24 hs (D) ó 21 días (E) después de la última sesión de estrés crónico por 
inmovilización (7 sesiones diarias de 2 hs). El protocolo usado para el registro de la locomoción fue similar al descripto arriba. C-NE= control no-estrés; C-E= control 
estrés; Pb-NE= plomo no-estrés y Pb-E= plomo estrés. *p < 0,05 comparados con el grupo C-NE a todos los tiempos. Centro: Espiral que representa la transición 
desde las primeras fases de la adicción con predominio del reforzamiento positivo hacia estados más tardíos con preeminencia de reforzamiento negativo. Las 
flechas representan los efectos que tanto plomo como cocaína ejercerían en el proceso de adicción. Datos no publicados previamente. 
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Es conocido que tanto los psicoestimulantes como el estrés 
del ambiente nuevo activan el eje HPA incrementando los 
niveles de corticosterona, que a su vez ejerce un rol 
modulador de la respuesta locomotora de estas drogas. 
Además, los efectos de las drogas de abuso dependen no 
sólo de sus propiedades farmacológicas sino también del 
contexto en el que se produce su administración (Badiani y 
cols, 1995). De esta manera, resultados reportados por 
nosotros demostraron que la exposición a Pb durante el 
desarrollo indujo un aumento en la respuesta locomotora a 
anfetamina que estuvo influenciada por la 
hiperlocomoción provocada por el estrés de la inyección, 
respuesta que fue observada selectivamente en el grupo 
expuesto a Pb y acompañada de elevados niveles basales 
de corticosterona y una incrementada secreción de esta 
hormona en respuesta al estrés de la inyección (Figs. 2A-F, 
panel izquierdo). La habituación al estrés previo a la 
prueba restableció tanto la secreción de corticosterona 
como la respuesta locomotora a la inyección a niveles 
comparables a los controles, no evidenciándose cambios 
entre ambos grupos en la respuesta locomotora a 
anfetamina en estas nuevas condiciones experimentales 
(Figs. 2A-F, panel derecho). Adicionalmente demostramos 
que estas alteraciones conductuales y hormonales son 
reversibles puesto que no se manifestaron en animales 
adultos expuestos perinatalmente a Pb (Virgolini y cols, 
2004). Con respecto a otras respuestas a anfetamina, se ha 
descripto que su umbral de discriminación fue mayor en 
animales expuestos a Pb en la adultez en relación a sus 
controles cuando fueron evaluados en una prueba de 
aprendizaje de discriminación de drogas (Rosen y cols, 
1986; Zenick y Goldsmith, 1981). Más aún, la exposición a 
dosis bajas de Pb durante el desarrollo atenuó las 
propiedades reforzantes de 2,5 mg/kg de anfetamina 
cuando estos animales fueron expuestos a un contexto 
previamente asociado a la droga en un paradigma de 
condicionamiento apareado a un sitio (Virgolini, 1999; Fig. 
2G). Puede concluirse entonces que los animales expuestos 
a Pb en cualquier etapa de la vida muestran en general 
respuestas atenuadas a los efectos estimulantes y 
reforzantes de anfetamina.  
 
En relación a cocaína, estudios realizados por Nation y cols, 
(1996) demostraron que si bien la sensibilización 
conductual (aumento en la respuesta por dosis repetidas 
de la droga) y la autoadministración de esta droga se 
manifestó tanto en animales controles como expuestos a 
Pb en la edad adulta, estos últimos mostraron un retardo 
en el desarrollo de estas conductas evidenciada como una 
pendiente menos pronunciada. Por otra parte, Grover y 
cols, (1993) han demostrado una atenuación en la 
hiperactividad inducida por 10 mg/kg de cocaína en 
animales expuestos a Pb en la edad adulta. Los efectos de 
la exposición al metal durante el desarrollo son más 
complejos y en general se ha observado una atenuación en 
la preferencia condicionada a un contexto previamente 
asociado a cocaína (Miller y cols, 2000a), atenuada 
respuesta locomotora a una inyección aguda de cocaína 
(aunque asociada a incrementada sensibilización ante la 
administración repetida a la droga) (Nation y cols, 2000), 
supersensibilidad a la capacidad de reinstalación de 
cocaína (Nation y cols, 2003), e incrementada 
autoadministración de cocaína (Rocha y cols, 2005), con un 
corrimiento a la izquierda en la curva dosis-respuesta en 
una prueba de autoadministración de la droga (Nation y 
cols, 2004). Por otra parte, en experimentos en los que 
evaluamos curvas dosis-respuesta a los efectos 
estimulantes locomotores demostramos que 5 mg/kg de 
cocaína incrementaron significativamente la actividad 
locomotora de animales periadolescentes expuestos a 
dosis bajas de Pb durante el desarrollo (Fig. 3B). 
Interesantemente, a 10 mg/kg esta hiperlocomoción se 
manifestó tanto en los animales controles como en los 
expuestos a Pb, mientras que a 2,5 mg/kg esta respuesta 
no fue evidente en ninguno de los dos grupos (Figs. 3C y 
3A, respectivamente) (resultados no publicados). Cabe 
destacar que estos efectos no estuvieron influenciados por 
la hiperactividad basal ni por la respuesta a la inyección de 
vehículo (salina), puesto que en el protocolo usado en este 
estudio los animales fueron habituados al ambiente de los 
actógrafos por 60 min, recibieron una inyección de salina y 
su actividad locomotora fue registrada por otros 60 min 
previo a la administración de cocaína de acuerdo al 
procedimiento usado por Chefer y cols, (1999). 
Interesantemente, 24 hs después de la última sesión de 
estrés crónico por inmovilización (un total de siete sesiones 
de 2 hs de duración cada una) se observó hiperactividad 
basal en los primeros 10 min de la prueba en todos los 
grupos (excepto en los animales controles no estrés), 
efecto que desapareció durante la habituación y en la fase 
de respuesta al vehículo, pero que se manifestó 
nuevamente ante la administración de 5 mg/kg de cocaína. 
Cabe destacar que estas respuestas no fueron 
permanentes puesto que no se observaron 21 días después 
de la última sesión de estrés crónico por inmovilización 
(Figs. 3D y 3E, respectivamente) (resultados no 
publicados). En resumen, cuando se evaluaron los efectos 
estimulantes locomotores de cocaína, respuestas opuestas 
fueron reportadas, dependiendo del período del desarrollo 
en el que ocurrió la exposición y de las condiciones 
experimentales en las que fueron evaluadas. 
Interesantemente, las respuestas también son 
contradictorias cuando se evalúan sus efectos reforzantes 
debido a que la exposición prenatal a Pb reduce 
significativamente la preferencia por un sitio asociado a la 
droga (Miller y cols, 2000a) pero aumenta su 
autoadministración (Rocha y cols, 2005). Así, el período de 
la vida del animal en el cual ocurre la exposición a Pb 
parece ser crucial al determinar los efectos subsecuentes 
sobre las conductas relacionadas a la adicción a cocaína. 
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4.2) Opioides:  
Estudios pioneros en neonatos expuestos a altas dosis de 
Pb durante el desarrollo realizados por Kitchen y cols 
(1984) demostraron que la presencia del metal altera el 
desarrollo de los sistemas de receptores opioides, efectos 
que podrían persistir en la adultez, sugiriendo una relación 
entre la exposición a Pb y la adicción a opioides (Kitchen y 
Kelly, 1993). Cuando se comparó la exposición a Pb 
durante el desarrollo en relación a la edad adulta, se 
observó una reducción en la actividad locomotora inducida 
por morfina en los animales adultos, en tanto que la 
exposición temprana a Pb dio como resultado una 
respuesta conductual aumentada a la droga, indicando 
nuevamente que el período al cual ocurre la exposición a 
Pb es un contribuyente significativo a la manifestación de 
sus efectos (Miller y cols, 2000b). Sin embargo, las 
propiedades reforzantes muestran efectos diferenciales 
puesto que el condicionamiento a un sitio previamente 
asociado a morfina (Valles y cols, 2003), o la 
autoadministración de esta droga (Cardon y cols, 2004) se 
vio reducida por la exposición a Pb durante el desarrollo.  
En conclusión, los efectos estimulantes de los opioides 
muestran una atenuación cuando la exposición a Pb se 
produce en el período adulto, mientras que la presencia 
del metal durante el desarrollo incrementa la respuesta a 
morfina (Miller y cols, 2000b). Sin embargo, las evidencias 
apuntan a direcciones opuestas para los efectos 
reforzantes, puesto que la exposición perinatal a Pb reduce 
significativamente la preferencia a un sitio asociado a 
morfina (Valles y cols, 2003).  
 
4.3) Etanol:  
Además de los factores ambientales mencionados 
anteriormente en los que se ha puesto un énfasis 
particular en el estrés, variables relacionadas al estilo de 
vida tales como el consumo de alcohol está también 
positivamente asociado con niveles sanguíneos de Pb. Esto 
es evidente aún cuando las diferencias en las variables 
sociodemográficas estén controladas y puedan por lo tanto 
converger en peligros adicionales para la salud 
ocasionando alteraciones en el desarrollo de niños (Hense 
y cols, 1992; Shaper y cols, 1982) y de mujeres 
embarazadas (Rhainds y Levallois, 1997). Se ha indicado 
además que el consumo excesivo de etanol eleva los 
niveles de Pb en sangre (Pizent y cols, 2001) y los 
parámetros bioquímicos indicativos de intoxicación con Pb 
(Lopez y cols, 2002). Sin embargo, en los estudios 
experimentales que se mencionan a continuación se 
descartó la posibilidad de diferencias toxicocinéticas como 
resultado de la exposición a Pb mediante mediciones de 
alcohol en sangre, sugiriendo que ambos neurotóxicos 
podrían estar interaccionando en un sitio de acción común 
(Burkey y cols, 1994; Correa y cols, 2001, 2000, 1999; 
Mattalloni y cols, 2013; Nation y cols, 1993) como será 
brevemente señalado al final de esta revisión.  
En relación a los efectos del etanol en animales de 
experimentación, las primeras evidencias experimentales 
demostraron que la exposición a Pb en la edad adulta 
atenuaría algunas respuestas a los efectos farmacológicos 
del etanol tales como la analgesia (Burkey y cols, 1994), y 
el palanqueo por etanol en un paradigma de 
autoadministración oral de la droga (Nation y cols, 1991, 
1986). Sin embargo, animales adultos expuestos a Pb 
mostraron un incrementado consumo oral de etanol 
(Nation y cols, 1986), resultado que fue replicado por 
nosotros en animales periadolescentes expuestos a Pb 
durante el desarrollo (Mattalloni y cols, 2013; Virgolini, 
1999) y que será abordado en profundidad en las secciones 
siguientes:  
 
4.3.1) La perspectiva del reforzamiento negativo:  
Sobre las bases de que el etanol es considerado una droga 
ansiolítica, la hipótesis de reducción de la tensión propone 
que el consumo excesivo de etanol podría responder a la 
necesidad del individuo de mitigar la ansiedad que pudiera 
estar experimentando (Pohorecky, 1981), aspecto 
directamente relacionado con las propiedades reforzantes 
negativas de la droga. A este respecto, y como se 
mencionó anteriormente, en animales periadolescentes 
expuestos a Pb durante el desarrollo demostramos un 
mayor consumo voluntario de etanol, lo que podría estar 
relacionado con los elevados niveles basales de 
corticosterona y mayor reactividad al estrés y a los efectos 
ansiolíticos de etanol reportados por nosotros (Fig. 4A) 
(Virgolini y cols, 1999, 2004).  
Coincidentemente, otros autores han sugerido que niveles 
basales elevados de corticosterona condicionarían un 
incrementado consumo de etanol (Prasad y Prasad, 1995) 
puesto que se ha demostrado que la remoción de las 
adrenales (Fahlke y cols, 1994b) o la administración de 
metopirona –inhibidor de la síntesis de corticoides (Fahlke 
y cols, 1994a y b) disminuyeron, mientras que el reemplazo 
con corticosterona tanto i.p. (Fahlke y cols, 1994b) como 
i.c.v. (Fahlke y cols, 1996) restableció el consumo de etanol 
en animales que ingirieron cantidades moderadas de 
alcohol así como en animales que naturalmente prefieren 
el etanol (Fahlke y Eriksson, 2000).  
 
4.3.2) La perspectiva del reforzamiento positivo:  
Resultados publicados recientemente por nosotros 
demuestran que las mayores cantidades de etanol 
consumidas por los animales expuestos al Pb durante las 
sesiones de consumo diario fueron suficientes para inducir 
un incremento en la actividad locomotora inmediatamente 
después en animales que habían sido habituados a los 
actógrafos el día anterior (Figs. 4B y 4C), revelando un 
mayor efecto estimulante de etanol en estos animales 
(Mattalloni y cols, 2013). 
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Figura 4. 
 
 
Izquierda: (A): los datos de la Tabla representan parámetros indicativos del efecto ansiolítico de etanol en el laberinto en cruz elevado (“plus maze”) en respuesta a 
0; 0,5; 1,0; 1,5 ó 2,0 g/kg de etanol. *p < 0,05; **p < 0,02; ***p < 0,001 comparado con el grupo respectivo inyectado con SAL (0 g/kg de etanol). †p < 0,05 y †††p < 
0,001 comparado con el grupo control inyectado con la misma dosis de etanol Los valores representan las medias + el error estándar. (B): consumo voluntario de 
etanol en animales controles y expuestos a Pb. Los datos (medias + error estándar) fueron agrupados en bloques de 4 días en el eje horizontal correspondiente a 
concentraciones crecientes de etanol (días 1-4: 2%; días 5-8: 4%; días 9-12: 6%; días 13-16: 8%, y días 17-28: 10%). *Denota p < 0,002 en comparación con los 
animales controles. (C): el gráfico representa la actividad locomotora evaluada inmediatamente después del consumo voluntario de etanol. Se presenta junto con la 
locomoción de animales que no han consumido etanol, todos habituados a los actógrafos el día anterior. *denota p < 0,05 comparada con todos los grupos a igual 
tiempo; #denota p < 0,05 en relación a los animales controles que han consumido etanol a igual tiempo y ^denota p < 0,05 entre el grupo Pb que consumió en 
relación al que no consumió etanol. Inserto: la letra “a” indica una diferencia significativa de todos los otros grupos a p < 0,02. C-ETOH= grupo control con consumo 
de etanol; C-noETOH= grupo control sin consumo de etanol; Pb-ETOH= grupo Pb con consumo de etanol; Pb-noETOH= grupo Pb sin consumo de etanol. Derecha: (D): 
adquisición de la autoadministración de 10% de etanol en una escala progresiva a lo largo de las sesiones de razón fija (RF) entre RF=1 y RF=20. El gráfico indica el 
promedio de respuestas por sesión en la palanca activa (28 sesiones en total). Inserto: promedio de respuestas para cada requerimiento de RF. *indica p < 0,02 en 
relación a todas las otras barras. (E): condicionamiento a un contexto asociado a la administración de 0,5; 1,0 ó 1,5 g/kg de etanol en animales sometidos a ocho 
sesiones diarias alternadas de SAL y etanol. *p < 0,001 con respecto al grupo control a la misma dosis de etanol. Centro: Espiral que representa la transición desde las 
primeras fases de la adicción con predominio del reforzamiento positivo hacia estados más tardíos con preeminencia de reforzamiento negativo. Las flechas 
representan los efectos que tanto plomo como etanol ejercerían en el proceso de adicción. Tomada de: Virgolini y cols, 1999 (A); Mattalloni y cols, 2013 (B-D) y 
Virgolini, 1999 (E).  
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Por otra parte, las propiedades reforzantes de etanol fueron 
también abordadas en un paradigma de conducta operante 
(Fig. 4D), en el cual los animales fueron entrenados para 
palanquear por una solución de etanol al 10% a 
requerimientos de palanqueo crecientes. Los resultados 
evidencian una mayor tasa de palanqueo a la razón fija (RF)=2 
en los animales expuestos a Pb, lo cual estuvo asociado a un 
mayor punto de quiebre (RF=5 para los controles vs. RF=20 
para el grupo expuesto a Pb), índice que refleja el mayor 
esfuerzo que está dispuesto a realizar el animal para obtener la 
recompensa, en este caso la solución de etanol. Cuando la 
prueba de condicionamiento asociado a un sitio fue empleada 
para evaluar los efectos reforzantes de etanol (Fig. 4E), se pudo 
observar que la aversión por el sitio previamente asociado con 
el etanol que fue observada en los animales controles no se 
evidenció en el grupo perinatalmente expuesto a Pb, indicando 
una menor respuesta aversiva al etanol en estos animales 
(Virgolini, 1999). Finalmente, y a la luz de los resultados 
presentados en esta sección, es importante mencionar que en 
la búsqueda del mecanismo para la adquisición de la conducta 
de consumo de etanol en ratas expuestas a Pb, y considerando 
el rol primordial del reforzamiento positivo en los estados 
tempranos del proceso de adicción, se ha demostrado que la 
administración aguda de Pb a ratones produjo una 
potenciación en la respuesta locomotora a etanol (pero no en 
la actividad espontánea) (Correa y cols, 2000, 1999). Este 
efecto también fue observado en presencia de una exposición 
crónica a Pb durante el desarrollo del individuo (Mattalloni y 
cols, 2013; Somashekaraiah y cols, 1992; Valenzuela y cols, 
1989), demostrando las propiedades activadoras del metal 
sobre los efectos de etanol cuando es administrado en forma 
aguda o en organismos en formación. Interesantemente, estos 
efectos fueron selectivos para el etanol ya que no fueron 
observados en respuesta a otras drogas como anfetamina o 
alcoholes de cadena corta (Correa y cols, 2005, 1999). Sobre la 
premisa de que el acetaldehído generado en cerebro tendría 
propiedades reforzantes positivas (Correa y cols, 2012), tanto 
otros investigadores como nosotros hemos postulado que 
catalasa, principal enzima involucrada en la oxidación cerebral 
de etanol a acetaldehído sería el sitio de acción común para Pb 
y etanol, puesto que tanto su activación (Manrique y cols, 
2006; Mattalloni y cols, 2013) como inhibición farmacológica 
(Mattalloni y cols, 2013) o genética (Karahanian y cols, 2011; 
Quintanilla y cols, 2012) modifica las respuestas estimulantes y 
motivacionales al etanol.  
 
5) CONCLUSIÓN  
 
Los esfuerzos actuales para reducir las posibilidades de 
exposición a tóxicos ambientales como el Pb son constantes. 
Concretamente, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha 
incluido recientemente al Pb dentro de una lista de diez 
productos químicos “causantes de graves problemas de salud 
pública que exigen la intervención de los Estados Miembros 
para proteger la salud de los trabajadores, los niños y las 
mujeres en edad fecunda”. Así, la literatura citada en esta 
revisión sobre las alteraciones inducidas por este metal en 
organismos en desarrollo ha puesto énfasis en las evidencias 
que el Pb presente en el ambiente actúa como neurotóxico del 
desarrollo modificando las respuestas a las drogas de abuso, 
las cuales difieren en relación a los períodos de desarrollo en 
los cuales transcurre la exposición. Sin dudas, el período de 
desarrollo temprano conforma la etapa de mayor 
vulnerabilidad a la impronta de eventos o sustancias químicas 
para determinar la manifestación de los efectos neurotóxicos. 
Así, los factores ambientales discutidos en esta revisión (el Pb 
mismo, o situaciones estresantes) al interaccionar potenciarían 
la vulnerabilidad a desarrollar conductas adictivas. Estos 
factores se constituyen como inductores de la carga alostática 
de un organismo que, frente a las drogas reacciona disparando 
conductas anómalas como las mencionadas. La superposición 
de los circuitos neuronales utilizados por las drogas de abuso 
como también por los agentes y factores ambientales 
discutidos en esta revisión revela la necesidad de estudiar los 
mecanismos celulares y moleculares por los cuales se 
producen estas interacciones. 
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ABSTRACT 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
The sustained reduction across years in the blood lead (Pb) levels considered “safe” for developing organisms reveals the increasing concern for 
the subclinical effects resulting from the exposure to this persistent environmental neurotoxicant. The present revision compiles behavioral 
evidences in animal models exposed to low-level Pb in different stages of life, mainly during early development, focusing on addiction 
vulnerability to psycostimulants and alcohol. The consequences of the co-existence of endofactors such as stress in the modulation of these 
responses are also discussed. Positive and negative reinforcement as determinants of the behavioral manifestations emerged from the data 
presented here, particularly regarding to alcohol vulnerability. The evidences demonstrated that the imprint resulting from the contact with the 
metal during development, or the concomitant presence with other chemical agents in later stages of life are determinant to the reactivity of 
these organisms to challenging situations such as the initiation to addictive behaviors, particularly to drug abuse. It becomes imperative to 
approach a deep study of the neurobiological basis in order to identify shared mechanisms for these neurotoxicants that impact in the 
modulation of these behaviors.   
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